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論 文 事 査 鯖 黒 の 要 旨
歯周病は口腔細菌の感染によって発症する炎症性疾患である｡ また,炎症性サイ ト
カインは複雑にネットワークを形成して,歯周組織破壊を起こすことが知られてい
る｡これまでに,インターロイキン6(Ⅰし6)は,可溶性IL-6受容体 (sIL6R)と複合
体を形成してヒト歯肉線維芽細胞(HGFs)に作用し,Ⅴ旦SCularEndothelialGrowthFactor
(VEGF)の産生を促進させることが報告されている (Naruishietal,Transplantation,
2003)｡ このことから,IL-6は歯周病の悪化をきたす炎症性サイ トカインであると考
えられる′｡
リソソーム酵素であるカテプシンB,Lは結合組織を破壊することが知られており,
炎症性サイ トカJI-ンIL-1βがHGFsのカテプシン産生を誘導することが報告された
(Coxetal,OralPis,2006)｡.このことから,IL-6についてもカテプシン産生誘導の
可能性が考えられる｡
カべオリン-1は,上皮細胞や線維芽細胞などの細胞膜上のラフトと呼ばれる糖脂質
とコレステロールに富んだ領域に存在する細胞膜蛋白である｡近年,カべオリン-1
が様々な炎症性サイ トカインの影響下にある情報伝達系を修飾して,炎症反応を制御
することが明らかになってきた｡
したがって,本研究では,歯周病悪化のメカニズムの一端を明らかにすることを目
的に,HGFsでのIL-6によるカテプシンの産生性,およびその情報伝達系におけるカ
べオリン-1の関与を調べた｡
申請論文は以下の内容を示すものであった｡
1)IL-6は,HGFsのp44/42MAPKおよびJNKのリン酸化を促進し,その下流のAP-1
を活性化した｡これらは,カベオリン-1smalinterferingRNA(siRNA)を導入
したHGFにおいて有意に抑制された (P〈O.05)0
2)IL-6は,HGFsのカテプシンB,L産生を促進した｡また,その結果に相応してカ
テプシンB,L活性も克進した｡しかし,siRNAを導入してカべオリン-1の産生
を抑制すると,カテプシンB,Lの産生と活性は有意に抑制された (p<0.05)0
なお,JNKを抑制した正常のHGFsにおいて,カテプシンB,Lの産生と活性は有
意に低下した (p<0.05).一方,.p44/42MAPKを抑制した場合では,カテプシ
ンB,Lは抑制されなかった｡
以上のことから,HGFsに作用したIL-6がカべオリン-1-JNK-AP-1経路を介してリソ
ソーム酵素カテプシンB,L産生を促進することが明らかとなった｡このことは,Ⅰし 6
が歯周病の病態形成に関与することを示し,カべオリン-1の産生を制御することで歯
周病の病態を変化できる可能性を示唆する｡
以上により,本申請論文は博士 (歯学)の学位論文として価値があるものと認めた｡
